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Objectius de 'assignatura
Integrar els coneixements de la bioquimica i la biologia molecular amb els de la microbiologia i
I'enginyeria bioquimica, fent @mfasi en la seva aplicacié en els processos biotecnolodgics.

Programa del Curs 2000/2001
PART I. INTRODUCCIO

1. Introduccié a la Biotecnologia. Definicions de Biotecnologia. Elements del procés
biotecnologic: primeres matéries, agents bioldgics i productes. Biotecnologia tradicional i
Biotecnologia moderna. Fites histériques.

2. Importancia econdmica i social de la Biotecnologia. Creacié d'empreses en
Biotecnologia. Volum de producci6 i valor afegit dels productes biotecnologics. Estratégies de
mercat. Programes publics de suport a la Biotecnologia.

PART |l. EL PROCES BIOTECNOLOGIC

3. Primeres matéries. Primeres matéries naturals. Subproductes. Derivats del petroli. Seleccié
i pretractament. Exemples.

4. Biocatalisi. Concepte de biotransformacié i biocatalisi. Avantatges i inconvenients de la
utilitzacié d'enzims. Enzims d'interés industrial. Glucanases, lipases i proteases. Aplicacions.

5. Biocatalitzadors immobilitzats (l). Concepte, caracteristiques i utilitat industrial. Suports
insolubles utilitzats. Métodes d'immobilitzacié.

6. Biocatalitzadors immobilitzats (ll). Propietats dels enzims immobilitzats. Especificitat de
substrat. Causes de les alteracions cinétiques dels enzims immobilitzats. Efecte del repartiment
i de la difusi6 limitada sobre el pH optim, Ky i Keat.

7. Biocatalitzadors immobilitzats (). Tipus de reactors emprats amb enzims immobilitzats.
Aplicacions industrials dels enzims immobilitzats. Cél-lules immobilitzades.

8. Cél-lules microbianes (l). Microorganismes de interés industrial. Avantatges dels
microorganismes. Composicio elemental dels microorganismes i dels medis de cultiu. Obtencio,
seleccié i conservacié de microorganismes. Col-leccions de soques tipus.

9. Cél-lules microbianes (). Manipulaci®é genética i enginyeria metabdlica de

microorganismes. Millora de soques per mutagénesi, recombinacié génica i técniques de DNA
recombinant.
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10. Fermentacions (l). Concepte de fermentacié. Fermentacié discontinua, discontinua
alimentada i continua. Cinética del creixement d'un cultiu discontinu. Parametres cinetics:
velocitat especifica de creixement (u,) i constant de Monod (K). Rendiment global (Yys).
Quocient metabdlic (gs). Factors que afecten la velocitat de creixement. Cinética de la formacié
de producte. Productes del metabolisme primari i secundari. Rendiment de producte (Yp;s).
Classificacié dels processos fermentatius. Models de creixement.

11. Fermentacid en continu. Avantatges i inconvenients de la fermentacié en continu. Tipus
de fermentacié en continu: Quimiostat i turbidistat. Balan¢ material de cél-lules. Taxa de dilucié
(D). Extincio del cultiu per dilucié: wash-out. Enriquiment. Contaminacié. Balang material de
nutrient limitant. Productivitat.

PART Hi. BIOREACTORS

12. Disseny de bioreactors. Concepte de bioreactor. Escales de treball. Elements d’un
bioreactor. Requeriments dels bioreactors industrials. Instal-lacions auxiliars: generadors,
calderes, bombes, compressor. Tipus de bioreactors.

13. Funcionament d'un bioreactor. Operacions aséptiques. Inoculacié aséptica i obtenci6 de
mostres. Juntes i valvules. Filtres d'aire. Mesura i control de les condicions de fermentacié:
temperatura, pH, concentracié d’oxigen dissolt (DO), formacié d'escuma, consum i formaci6 de
gasos i productes. Control per ordinador del bioreactor. Estudi del perfil tipic d'una fermentacié.

14. Esterilitzacié del bioreactor i dels medis de cultiu. Consideracions generals.
Esterilitzacié del medi de cultiu. Métodes d'esterilitzacio. Esterilitzacié per calor. Teoria de
I'esterilitzacié per calor. Calcul de la durada de l'esterilitzacié d'un medi. Esterilitzacié en continu.
Esterilitzacié per filtracié. Esterilitzacié de l'aire.

15. Aireig del bioreactor. Consideracions generals. Transferéncia de matéria gas-liquid.
Velocitat especifica de captacié d'oxigen. Concentracio critica d'oxigen (Ccrir). Coeficient de
transferéncia d'oxigen des de l'aire fins l'interior de la cél-lula: consideracions que afecten la
velocitat de transferéncia de I'oxigen. Determinacié experimental de k,.a. Elements emprats en
l'aireig: tipus i eficacia. Influéncia del medi de cultiu sobre la formacié de bombolles d'aire. Hold-
up: concepte i distribucié en bioreactors amb agitacio.

16. Agitaci6 del bioreactor. Geometria i tipus d'agitadors. Poténcia necessaria per a l'agitacio:
namero de potencia i nimero de Reynolds. Poténcia necessaria per als bioreactors agitats i
airejats: niumero d'aireig. Reologia. Poténcia necessaria per a l'agitacié i aireig de fluids
newtonians i no-newtonians.

17. Canvis d'escala. Pas a escala industrial. Principis de similitud. Similitud completa i
restringida. Parametres emprats en el canvi d'escala: coeficient volumétric de transferéncia
d'oxigen (k_.a), poténcia per unitat de volum i temps de mescla.

PART IV. PRODUCTES BIOTECNOLOGICS
18. Bioseparacions (I). Processament de productes de la fermentacié. Disseny del procés i
canvis d'escala. Avaluacid del cost del procés en funcié dels requeriments de puresa i del
rendiment. Operacions unitaries emprades en l'aillament i purificacié industrial de productes de

tipus biologic.

19. Bioseparacions (ll). Disseny dels aparells de tipus industrial i aplicacions. Homogenitzacié.



Sedimentacié. Centrifugacié. Filtraci6 i ultrafiltracié. Cromatografia. Polishing. Cristal-litzacié.
Assecatge. Liofilitzacié.

20. Productes biologics d'interés industrial. Productes del metabolisme primarii secundari.
Productes recombinants. Importancia de les proteines i els enzims. Produccié d'etanol,
acetona-butanol, glicerol, acids organics i aminoacids.

21. Producci6 d'enzims a escala industrial. Exemples. Estabilitzacio de les preparacions
enzimatiques. Avaluacio de qualitat i seguretat de les preparacions enzimatiques.

22. Productes de la industria farmacéutica. Produccio d'antibiotics. Aplicacié de I'enginyeria
genética a l'obtencié de farmacs. Desenvolupament de vacunes. Disseny racional de farmacs.
Enzims en el diagnastic clinic i amb utilitat terapéutica.

23. Productes de la indastria alimentaria i de begudes. Introduccié a la produccié d'aliments
i begudes fermentades. Microorganismes autoritzats (GRAS). Bioquimica de la producci6 de
begudes alcohdliques. Bioquimica de I'obtencié de productes lactics i carnis. Bioquimica dels
additius alimentaris. Control de qualitat.

24. Productes de I'agricultura i la ramaderia. Plantes transgéniques. Resisténcia de plantes
a herbicides, pesticides, insectes i condicions ambientals extremes. Bioinsecticides. Millora de
la qualitat final del producte. Animals transgénics com a bioreactors. Aplicacié6 a la produccié de
lleti de farmacs. :
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Seminaris
Calendari: Tots els dimarts, de 10 a 11 del mati, a partir del 13 de mar¢ de 2001.

Temes proposats:

1. Biosensors. Concepte. Estructura i funcionament. Tipus: electroquimics, redox, FET,
termometrics, optics, immunosensors. Bioxips Aplicacions en clinica, sector agroalimentari i
control medi-ambiental.

2. Depuracio bioldgica d'aiglies residuals. Processos aerobics i anaerdbics. Demanda
biologica d'oxigen (DBO). Tractament d'aigiies residuals: esquema de planta depuradora.
Fases del tractament. Llacunatge i fangs activats. Compostatge.

3. Bioenergia. Biomassa com a font de recursos renovables. Produccié d'etanol,. Primeres
matéries. Produccié de meta (biogas). Digestié anaerdbia. Produccié d’hidrogen.

4. Biomineria i bioreparaci6. Lixiviacié6 de metalls. Degradaci6é del petroli i recuperacié de
metalls pesats.

5. Proteines i enzims d’organismes extremofils. Psicrofils. Termdfils i hipertermofils. Halofils.
Acidofils i alcaléfils. Aplicacions industrials.

6. Biopolimers. Classificacié. Polisacarids microbians. Dextrans. Polihidroxialcanoats.
Polihidroxibutirat (PHB). Plastics biodegradables. Aplicacions industrials.

7. Alliberament al medi ambient d'organismes manipulats genéticament. Alliberament
controlat: proves de camp. Impacte medi-ambiental. Organismes "suicides". Métodes
d'etiquetatge genétic o molecular. Bioseguretat. Avaluacié de riscs. Legislacio.

8. Garantia i control de qualitat en els productes biotecnoldgics. Bones practiques de
laboratori (GLP) i bones practiques de produccié (GMP). Procediments normalitzats de treball.
Normativa ISO 9000. Unitat de garantia de qualitat i auditories. Desenvolupament de nous
farmacs. Fases de R+D i pre-clinica.

9. Patents en Biotecnologia. Condicions de patentabilitat. Procediment d’obtencié d’'una
patent. Patentabilitat de gens i d'organismes. Exemples de patents importants i "guerres” de
patents. Impacte econdmic. Empreses capdavanteres en beneficis per patents.

10. Bioética i legislaci6 en Biotecnologia. Impacte medic, social i econdomic de la
Biotecnologia. Practiques biotecnologiques que poden plantejar problemes ético-socials.

Informacié derivada del projecte Genoma Huma. Terapia génica de cél-lules germinals.
Clonatge d’humans. Comités de Bioética. Normativa, recomanacions i legislacio.

Métode d’avaluacid

Prova escrita al final del curs (80%) i participacié en seminaris (20%). En 'examen, hi haura una
pregunta sobre un tema tractat en els seminaris.
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SEMINARIS DE BIOQUIMICA INDUSTRIAL

Data Temal/Grup

13-3 1 Biosensors

20-3 2  Depuracié bioldgica d'aigiies residuals

27-3 3 Bioenergia

34 4  Biomineria i bioreparacié ¢

17-4 5 Proteines i enzims d’organismes extremofils

24-4 6 Biopolimers

8-5 7  Alliberament al medi ambient d'organismes manipulats
genéticament

15-5 8 Garantia i control de qualitat en els productes biotecnoldgics

22-5 9 Patents en Biotecnologia

29-5 10 Bioética i legislacié en Biotecnologia

NOTES IMPORTANTS:

- Tots els grups hauran d'estar integrats per un maxim de 4 persones, amb un maxim
de 10 grups.

- Cada grup haura de preparar un guié de la seva exposicio que inclogui una llista de ia
bibliografia consultada. Aquest guib es repartira als assistents al seminari.

- L'exposicié del tema tindra una durada maxima de 45 min. La resta del temps es
dedicara a resoldre dubtes, contestar preguntes, plantejar un debat, etc., on hi podran intervenir
tots els assistents al seminari.

- El temps d'exposicié es repartira entre els membres del grup, de forma que tots tinguin
l'oportunitat de parlar (10-15 min per persona).
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Material de referéncia
Bibliografia basica
Bu'lock, J., Kristiansen, B. Biotecnologia basica. Acribia (1991).

Demain, A.L., Davies, J.E. Manual of Industrial Microbiology and Biotechnology. 22 ed.
American Society for Microbiology (1999).

Scragg, A. Biotecnologia para ingenieros: sistemas biolégicos en procesos tecnolégicos.
Limusa-Noriega. Méxic (1996).

Trevan, M.D., Boffey, S., Goulding, K.H., Stanbury, P. Biotecnologia: principios
biolégicos. 28 ed. Acribia. Zaragoza (1996).

Walker, J.M., Gingold, E.B. Biologia molecular y biotecnologia. 28 ed. Acribia. Zaragoza
(1997).

Bibliografia complementaria

Atkinson, B., Mavituna, F. Biochemical engineering and biotechnology handbook. 22 ed.
Stockton Press. New York (1991).

Bailey, J.E., Ollis, D.F. Biochemical Engineering Fundamentals. 2° ed. McGraw-Hill (1996).
Blanch, H.W., Clark, D.S. Biochemical Engineering. Marcel Dekker (1996).

Belter, P.A., Cussler, E.L., Hu, W.S. Bioseparations: Downstream Processing for Biotechnology.
John Wiley & Sons (1988).

Chaplin, M.F., Bucke, C. Enzyme technology. Cambridge University Press (1990).

Cheftel, J.-C., Cheftel, H., Besancon, P. Infroduccién a la bioquimica y tecnologia de los
alimentos. Vols. | y ll. Acribia. Zaragoza (1983).

Faber, K. Biotransformations in organic chemistry. Springer (1997)
Gacesa, P., Hubble, J. Tecnologia de las enzimas. Acribia. Zaragoza (1990).
Hirsch, A.F. Good laboratory practice regulations. Marcel Deker. New York (1989).

Jagnow, G., David, W. Biotecnologia: introduccién con experimentos modelo. Acribia. Zaragoza
(1991).

Mcneil, B., Harvey, L.M. Fermentation: A practical approach. IRL Press. Oxford (1990).

Micklos, D.A., Freyer, G.A. DNA science: A first course in recombinant DNA technology.
Cold Spring Harbor Laboratory Press. Cold Spring Harbor (1990).



Oxender, D., Fox, C. Protein engineering. Alan R. Liss. New York (1987).

Parés, R., Jofre, J. Estudi d'un model per al desenvolupament de la Biotecnologia a Catalunya
a partir de Ia situacié actual a I'ensenyament, la recerca i la indastria. Col.leccié Informes.
CIRIT. Generalitat de Catalunya (1986).

Prentis, S. Biotecnologia: una nueva revolucién industrial. Salvat. Barcelona (1993).

Ribéreau-Gayon, J., Peynaud, E., Ribéreau-Gayon, P., Sudraud, P. Traité d'‘oenologie:
sciences et techniques du vin. Dunod. Paris (1975).

Scriban, R. Biotechnologie. 2® edici6. Technique et Dochentation-Lavoisier. Paris (1984).

Toledo de la Torre, C., lllescas, M. Biotecnologia y patentes. Registro de la Propiedad Industrial
(1988).

Watson, J.D., Gilman, M., Witkowski, J., Zoller, M. Recombinant DNA. 22 edici6. W.H. Freman
and Co. San Francisco (1992).

Ward, O.P. Biotecnologia de la fermentacién. Acribia. Zaragoza (1991).

Willig, S.H., Stoker, J.R. Good manufacturing practices for pharmaceuticals. Marcel Deker. New
York (1992). :

Wiseman, A. Principles of biotechnology. Surrey University Press. London (1983).

Revistes y revisions

Nature. Industrial biocatalysis today and tomorrow. Numero 409, p. 258 i segiients. Gener
2001.

Nature Biotechnology.
Investigacion y Ciencia. Microbiologia Industrial. Numero 62. Novembre 1981.

Trends in Biotechnology.

Adreces d’Internet

http://lwww.accessexcellence.org/AB/BC/

http:/imww.ncbe.reading.ac.uk/
hitp://joe:student@webct.cc.purdue.edu:8900/SCRIPT/HORT590GSUOQ0/scripts/student/serve
tree?961433409

hitp://lwww.ncbiotech.org/aboutbt/links.cfm

hitp://www.novozymes.com/

http://indbio.roche.com/

hitp://www.bio.org/aboutbio/drugs.html
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